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血 清コ レ ス テ ロ ー ル くChole ster ol， 以 下 C hol と晰 の 制御 に 低比 重 リボ 蛋白 くlow de n sity lipo ．
pr otein， 以下 L D L とF酎 受 容帆 特 に肝臓 の L D L 受容体が 重 要な働き を な して い る こ と が明 らか に され
つ つ ある ． 今回の 実験 は， 高 Chol食飼育家兎 に脂質低下剤で あ る メ リナ ミ ド及 び コ レ ス チ ラ ミ ン を用 い
て， 腸管か らの C bol 吸収を 抑制 した状態及 び C hol が 胆汁酸と し て肝臓 か ら排泄され る の を促進 した状態
を作製 し， 各々 の 条件 に お け る受容体 を介す る L D L代謝， 特に 肝臓の L D L受容体の 変化 に つ い て検討 し
た． 正 常食家兎くn ニ 51， 1％Chol負荷食 を 6週間与 え作製 した高 Chol家兎くn ニ 41， 及び 1％Chol負
荷食に加 え， メ リ ナ ミ ド投与家鬼 くn ニ 5う 又 は コ レ ス チ ラ ミ ン投与家兎 くn こ り を使用 した． 各群衆兎
に1 31I－L D L及 び
1 25I－ m ethyl L DL を同時に 静注 し， in viv oで受 容体を介す る L D L代謝 を検討 した
． 各臓
器の 受容体を介す る L D L取 り込 み も測 定 した． 特 に 肝臓 に つ い て は， 肝細胞膜 を調整 し， 直接 L D Lの 受
容体へ の 結合量 を測定 した． 高 C hol食飼育家兎の ベ ー タ超低比 重 リ ボ蛋白 くP－Very lo w de n sity lipo －
pr otein， 以下 P－V L D L と略摘 高 C hol食飼育 6週後ま で増加 し， 中間比 重リ ボ蛋白くinte r mediatede n sity
lipopr otein， 以下I D L と略l及 び L D Lは 2 へ 4週後 まで 増加 し， 以 後 plate a u状態に な っ た ． メ リ ナ ミド
及び コ レ ス チラ ミ ン投与 に よ り高 C hol食飼育家兎の P－V L D L，I D L及び L D L 上昇は抑制さ れ， 大動脈 弓
部の 粥状硬化も各々 91％， 94％抑制さ れ た
．
L D Lの 動態実験で は LD Lの 総fra ctio n alc atabolic rateく以
下F C R と略うは高 C bol食に よ っ て 56％低下 した． メ リナ ミ ド及 び コ レ ス チ ラ ミ ン投与 に よ っ て低下 した
L D Lの F C R は各々33％， 77％増加 した
． 受 容体を 介す る LD Lの F C R は高 Chol食 に よ っ て 88％低下 し
た一 また メ リ ナ ミド及 び コ レ ス チラ ミ ン に て 各々3．4倍く正 常の 40％コ， 5．9倍く正 常の 69％ぅに 増加 した．
受容体 を介さ な い L D Lの F C R は有意 な変化を示 さな か っ た － 各臓器別の L D L取り込 み は， g組織当たり
で は副腎が ， 一 腰器 と して は ， 肝臓が 最大で あ っ た
． 高 C hol食に よ っ て 肝臓の L D L取り込 み は著滅し，
L D L代謝 に肝臓が重 要な役割 を果 して い る こ とが確認され た ． 肝細胞膜と L DL の 結合実験 では ， 高 Chol
食に よ っ て E D T A感受性結合が消失 した が， メ リ ナ ミ ド投与 に よ っ て 正 常の 29％ま で 回復 した． E D T A
抵抗性結合は変化し なか っ た
． 以 上 ， 高 Cbol食飼育家兎 に メ リ ナ ミ ド及 び コ レ ス チラ ミ ン を用 い て 腸管か
らの C hol吸収抑制状態及 び肝臓か ら の Chol排泄促進状態 を作製す る と， L D Lの 肝臓 E D T A感受性結合
が増加し， 高 C hol食 に よ っ て低下 し た受 容体 を介す る L D Lの F C R が増加す る こ と が示 さ れた ． また ， こ
の よう な機序 を介し て ， 血清 C hol値 は低－Fし， 粥状硬化の 発生 が 抑制 され る こ とが 明 らか と な っ た ．
Eey w ords intestin al a cyl CoAこ Cholesterol a cyltr a n sfera s einhibitor， bile
a cid sequ estr a nt， Cholester ol－fed rabbit， r e C ePtOrr m ediated lo w
den sitylipopr otein c atabolis m， hepatic E D TA－S e n Sitiv ebinding
家兎の 高コ レ ス テ ロ ー ル くChole ster ol， 以 下 Cholと リボ 蛋白代謝 と比 較的類似し て い る た め1，， 標識 し た
晰 食に 対す る血清リ ボ蛋 白代謝 の 反 応は と 卜の 血 清 リ ボ蛋 白代謝実験に し ば しば 恥 －られ て い る
． 家鬼 で
Abr eviatio ns こAC A T， a Cyl CoAこ Cholesterol acyltra nsfer as eニ A C R， abs olute catabolic
rateニC hol， Chole ster o13 E D T A， ethyle n edia min etetr a ac etateニ FC R， fr actio n al catabolic
rate三 HD L， high de n sity lipopr oteinニ工D L， inter mediate de nsity lipopr oteinニ L D L， lo w
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は高 Chol食 に よ っ て， 加計Chol， 超低比 重 リ ボ 蛋白
くv erylo w de n sity lipopr otein， 以 下 V L D L と略 ト
Chol， 中間比重リ ボ蛋白 くinte r m ediate den sitylipo
－
pr otein， 以 下ID L と略ト Chol及 び低比 重 リ ボ 蛋白
くlo w de n sitylipoprotein ， 以 下 L D L と略 ト Chol が
増加 する2 川 ． こ の際増加 する血清 V LD L分画は ， 通
常の pre一月 と は異な る ガ位 に 電気泳動 され ， 動脈硬化
促進作用が著 し い リ ボ 蛋白 くP－V L D u で あ る
51
． P－
V L D Lの 上昇 の 原因は肝臓 の P－V L D L 受容体 の 減少
であ り6I， lD L及 び L D Lの 上昇 は 肝臓 の L D L受容体
の減少に よ ると さ れて い る
7糊
．
胆汁酸排泄促進剤 くコ レ ス チ ラ ミ ン， コ レ ス チ ポ ー
ル1 は， 胆汁酸の 腸管排泄を増加さ せ ， その 結果 ， 肝
臓 で の Cbol か ら胆汁酸 へ の 転換 を促進 し， Cbol需要
を増加させ る． 胆汁酸排泄促進剤 に よ っ て肝臓 の L D L
受容体 は増加す るの で ， そ の 結 果血 清 L D Lの 取 り込
み を介 し， Cbol の供給 を受 け， 血 中 Cbol を低下 させ
る 机 01
最近， C hol吸収 に お け る腸管壁細胞の a cyl CoA二
chole ste rola cyltran sfe r a seく以 下 A C A T と岡引 の 重
要性が報告さ れ てい る1 1卜1 51． 腸管壁細胞 の A C A T抑
制剤で あ るメ リ ナ ミド は， 以 前よ り知 られ て い る Cbol
腸管吸収阻害剤と は作用 機序の 異 っ た 強力な C hol腸
管吸収阻害剤である1机 71
今臥 著者は， 高 C bol食飼育家兎に 作用 機序の 互 に
異な る脂質低下剤 くメ リ ナ ミ ド及 び コ レ ス チ ラ ミ ン1
を与 え， それ ぞ れ腸管 か らの Cbol吸収抑制状態と肝
臓 か らの Cbol排泄促進状態 を作 り， 各々 の 状 態が リ
ボ 蛋白代謝 に 及ぼ す 影響 を 6週間 に わ た っ て 検 討 し
た ． と く に L D L受容体 を 介 す る 経路 と ス カ ベ ン
ジ ャ ー 経路の 両経路よ り代謝 さ れ る
1 31I－L D L 及 びス
カ ベ ン ジャ ー 経路 の み で 代謝 さ れ る12 5I－ m ethyl L D L
を用い て 瑚 ， 上 記の各 々 の 状態 が 高 Cbol食飼育家兎
の in viv oL D L代謝に 及 ぼす 影響 を検討 した ． さ らに
臓器 別の L D L代謝を検討 す る目的で ， 各臓器 の 取り
込 み に つ い ても検討 した． ま た肝臓 に つ い て は， L D L
受容体の 観点 か ら よ り詳細 に 検討 す る た め 肝細胞膜
と1 25王－LDL の 結合 に つ い て も検討 した．
対 象 及 び 方 法
1 ． 動物及 び飼料
2 kg前後の 雄性日本白色家兎 く三共ラ ボ ． サ ー ビ ス
株式会社 一 富山 を用 い た． 正 常食 は家兎飼料 ■ Ty pe
O R C－4くオ リ エ ン タ ル 酵母 工業株式会社 ． 東京ン を用
い た
．
1 ％Chol負荷家兎飼料は オ リ エ ン タ ル 酵母工業
株式会社よ り求め た． 1 日 150g の 飼料 を定期的に与
え， 水に つ い て は自由に 摂取さ せ た．
2 ． 薬物及 び投与法
メ リ ナ ミ ド く住友製薬株式会社 ． 大阪1 及 びコ レ ス
チ ラ ミ ン げ リ ス トル ． マ イ ヤ ー 株式会 社 ． 東剰 の
精製標品 を使用 し た． 家兎に 飼料 を与え た後， メリナ
ミ ド 500m gノ日又 は コ レ ス チ ラ ミ ン 2gノ日 を それぞ
れ ネ ラ トン ． カ テ ー テ ル に て経 口的に 与え た．
3 ． 血 清リ ボ蛋 白の 調整
24へ 48 時間絶食後， 家兎血 液を耳動脈よ り採取し，
Ha vel らの 方法瑚 に 従 い リ ボ蛋白分画 を新鮮血清より
超遠心法に て分離後測定し た． 標識 L D Lの 作製には，
ま ず， 正 常家兎 よ り 48時間絶食後採血 し， 超遠心法に
て， 血 清の 1．025くdく1．05 0の L D L分画を採取し，
4
0
C で 0．15 M NaCl， 0．01％ ethyle n edia min etetra－
a c etateく以 下 E D TA と略1， pH 7．4に て 24時間透析
後標識 に 付 し た． L D Lの 標 識 はI Cl法201に て12 5I 又
は1 31I で 行 っ た ． 非結合 ヨ ー ド を Sephadex G－50ク ロ
マ トグ ラ フ ィ に て取 り除き ， その 後0．15 M NaCl， O．
01％ ED T A，pH 7．4に て
一 昼 夜透析後便用 した． 10％
三塩化酢酸 くtrichlo ro a c etic a cid， 以 下 T C A と晰
に て 標 識さ れ た も の の 95％が 沈殿 し た． ク ロ ロ ホ ル
ム ニ メ タ ノ ー ル に て 標識 され たも の の 3％が抽出され
た
．
Methyl L DL は Weisgr abe r， M ahley ら の方法
1 8切
60分反応系に て 作製 し， 作製後 1週 間以 内 に使用し
た
．
4 ． 線維芽細胞 に お け る L D Lの 代謝実験
正常家兎線推芽細胞 を正 常家兎皮膚よ り採取し， プ
ラ ズ マ ク ロ ッ ト法 に 従い 初代培養 し， 5％炭酸ガス将
卵器 に て 1 0 ％胎児 ウ シ 血清 を含 ん だ Dulbecc o変法
Eagle 培地 に て 継代培養 した ． 実験 を継代培養5
へ 11J
代の 間で行 な い ， 実験 1週間前よ り 線維芽細胞を直径
60n l mシ ャ ー レ くFalc o11 に 1 ．5 へ ノ 2 XlO
5個植え 込
み ， 実験の 48 時間前 に 10 ％リ ボ蛋 白欠 除血 清を含L
．
培地 に 替 え実験を行 っ た ． 37
8
Cに お け る1 2 5トL D LJ通
解は羽 場 らの 方法
2い で 測定 した． す なわ ち 各濃度にお
ける
1 25I－L D L 又 は12 5I－ m ethyl L D L を培餐液に 入れ，
37
0
Cに て 6時間培養し た． 次 い で 培養液む取り 出 し
T C Aで 沈殿 しな い 分 画 の 遊離 ヨ Nド を KI とH 和 之
び C H Cl3で 抽出 し， 残り の 分画 をア ポ蛋白の 分解きれ
た ア ミ ノ 酸分 画と して カ ウ ン ト し， 分解リ ボ蛋白量と
して表 わ した ．
den sitylipopr otein三 T C A， trichlor o
－ a C etic acid T G， triglyc erideニ V L D L， V e rylo wdensity
1ipoproteinニ W H H L， W atan abe heritable hy pe rlipide mic r abbit．
脂質低下剤の lo w density lipopr otein代謝 に 及ぼ す影響
5 ． 大動脈粥状硬化巣 の 形態学的検討
6週間飼育 し， L D Lの 代謝実験後， 大動脈 を切り出
し， 長軸方向に 切 開後， 外腰紐織 を剥離 した ． 大動脈
は10％中性ホ ル マ リ ン で 24時間固定後 Suda n IV で
染色した2 21． 粥状硬化巣部 を キ ャ ノ ー ラ E で複写後，
プラ ニ メ ー タ
ー で 面積を 測定 し， 大動脈全体 に 占め る
割合を百分率で表わ した
2 3I
． 薬物の 効果を ， 高 C bol食
飼育家兎と比 較し て， 粥状硬化巣 の面積 の減少率で表
現した． さ ら に 固定され た動脈片を 4ノ上皿 の厚 さ に切
り， Collage n－ Van Gies o n染色 に て 結合織 を染色 し，
硬化嵐 内膜及 び中膜の 変化を それ ぞれ の 群間で比較
検討した．
6 ． In viv oの L D L代謝実験
放射性 ヨ ー ドの 甲状腺 へ の取り込み を防 ぐため ， 実
験2日前よ り実験中に か け て 0．1gノ1 K I を飲料水 に
加えた． 約10pCiの1 3 1I，L Dい 比 活性 30句 400cpml
ng L Du と約 10JLCiの1 2 5I－ m ethyl L D Lく比 活性
300旬 400cpmノngL DU を耳静脈よ り注射 した． その
5分後に 対側耳血管よ り 採取 し， 0分と した． 以後順
に指定の 時間に 1 旬 2mlの 血液 を採取 し た． 注射後5
分目に採血 した血 祭中の 放射活性 よ り希釈法 に て血梁
量を算出 し た． 1 31I及 び1 2 5工の 血 祭 消 失曲線 よ り
Matthe w sの 2 プー ル モ デ ル 瑚 に よ り代謝 パ ラ メ ー
タ ー を算出した
．
7 ． L D L及 び m ethyl L D Lの 組織及び臓器 へ の 取
り込み
上述の実験の最後 の 採 血 後， 家兎 を ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 45mgノkg に て 麻 酔後， 門 脈 よ り 500mlの
0．15M NaCl， 0－001M CaC12に て 漂流 し， 頸動脈 よ
り脱血後， 各臓器を取り 出し， 各組織の 12 5工， 131Iの放射
活性を測定した一 実験終了 時の 血寮中の apoL D L量よ
り1 31I．L DL 及 び1 25I－ m ethyl L D L の比 活 性 を 求 め
t2000へ 8000cpmlm g L DU ， 各組織 へ の L D L及び
m ethylL D Lの 取り込 み量 を求 めた． In vitr oの 成績
より m ethyl L D Lの 取り込 み が L D L受 容体 を介さ な
い取り込み である こ と を確認し て い る の で ， L D Lの 取
り込み量 か ら m ethyl L D Lの 取 り込 み 量 を差 し引い
た値を L D L受容体 を介す る特異的取 り込 み と した
．
各臓器全体 へ の 取 り込 み 量 は 1g 当た り の 組織取 り込
み量と臓器重量の 横よ り決定 した．
8 一 肝細胞膜分画の 調整
h vivo実験 に 使周 しな い 家兎の 肝 を ホ モ ジ ナイ ズ
して， Ko v a nenら の 方 法2 S厄 て 腰 分 画 く8，000xg
へ －100，000xg の 分軌 を調整 し， 膜分画 ペ レ ッ トを －
80
0
cに 凍結した一 実験 当 日， 膜分画ペ レ ッ トを緩衝液
Aく20m M NaCl， 0．62m M CaC12， 20m M Tris． HCl，
pH 8．01 に 再度懸濁 し， 2 5 ゲー ジ注射針 に て 10回 フ
7 09
ラ ッ シ ュ 後， 20秒間2 回ソ ニ ケ ー 卜し， 旗衝液 A に て
10 m gノmlの タ ン パ ク 量 に な る よ う に 希釈 し使用 し
た
．
9 ． 1 25トL DL の 肝細胞膜分画との 結合実験
実験は Ko v a nen らの 方法細 に 従 じ行っ た ． す な わ
ち E D TA 又 は非標識 LD L の各条件下で，100JLg の肝
細胞膜タ ン パ ク と各濃度 の12 51．LD L を含む 80声1の緩
衝液 Bく20m M NaCl， 0．63m M CaC12， 50m M Tris．
HCl， 20m g ウ シ 血清ア ル ブミ ンIml， pH 8．OJ を ミ ク
ロ フ エ ー ジチ ュ ー ブ に 入 れ， 氷水浴中で 0
0
C60分間イ
ン キ エ ペ ー 卜 した ． 膜結合12 5I．L DL を Be ckm a n42．2
Ti ロ ー タ ー に て 4
0
C lOO，000x g に て超遠心後， 上 清
を吸引 し， 胎児 ウ シ血清 を入 れ再度超遠心 した． 同様
の繰作 をく り返 し， 超遠心後， 遠沈し た分画 の 放射能
を測定 した
－
Kita らの 報 告細 の よ う に ， E D T A感受性
結合は E D T A の ない 状態で の 結合量 か ら， E D T A の
存在す る状態で の結合量 をひい た量 と し， E D TA 抵抗
性結合 は E D TA の 存在す る状態 で の結合重か ら非標
識 L D L の存在 す る状態 で の 結合量を差 し引い た畳 と
した
．
ED T A感 受性結合の解離定数くK dl及 び最大結
合量 は Sc atcha rd法2 7厄 よ り求 め た．
10． そ の 他の 測定及 び統計学的解析法
Chol， トリ グリ セ リ ド くtriglyc e ride， 以下 TG と噺
は酵素法で測定 した． タ ン パ ク は Lo w ry 法2 8牝 て 測定
した．
測 定 値 の 統 計学 的解析 は pair ed及 び unpair ed
Stude nt，s トte st に よ り行 っ た ．
成 績
1 ． 血清 リボ蛋白分画の変化
正常食飼育家兎く正常食群っくn こ 5つ， 1％C bol負荷
食飼育家兎くC hol食 掛 くn ニ 4l， 1％Chol負荷食 と
500m gノ日 の メ リナ ミ ド投与家兎くメ リ ナミ ド許H n ニ
5う及び 1％C hol負荷食と 2gノ日の コ レ ス チ ラミ ン 投
与家兎 くコ レ ス チ ラ ミ ン葦削 くn こ 4う の 4群 に つ い て
血 清及 び リ ボ蛋 白 C bol， T Gを 6週 に わ た り測定 し た
く図1 ， 表 1う． 血 清 C hol は C bol食群 で は徐々 に 増加
し， 6週後に 最高 と な っ た ． メ リ ナ ミド群で は 4過後
ま で軽度増加 したが ， 以 後低下した ． コ レ ス チ ラミ ン
群 で は 2週後軽度増加 し たが 以 後低下 し た
． 各群 の
T G は一 部 を 除 い て 有意 な 変化 を 示 さ な か っ た
．
V L D しC holは C hol食群で は徐々 に 増加 し， 6週後で
最高と な っ た
．
メ リ ナ ミド群 で は 2過後に 軽度増加 し
たが ， 6週後に 減少 した． コ レ ス チ ラミ ン 群で は 2過
後 に増加 した が， 6過後 に はむ しろ低下傾向で あ っ た．
アガ ロ ー ス 電気泳動で は， Chol食群 の V L D L はP位
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り．C hol食群の V L D Lの 増加は主 に P． V L D L の増加
による と考え られ た． I D し Chol は C hol食群 で は， 2
凰 4過と増加 したが ， 6週後は ほ とん ど増加せ ず，
4週後に ほぼ platea u状態 に 達し て い た． メ リ ナ ミ ド
群のID しChol は V L D L C hol と同様 の 動 き を 示 し
た
．
コ レ ス チラ ミ ン 群の 工D しCbol も同様 の 動き で あ
Fig．2． Suda n stain ed e ndothelialsu rfa ce ofr ab bit
a orta sfr o m c o ntr oIcho w－fedrabbits，Chole ste r ol．
fed rabbits， Choleste r ol－fed r abbits with m el ina．
mi de， a nd cholester ol－fedr abbits with cholestyra－
m lne．
り ， 高 Chol食群 と比 較す ると著 しく低下 した
．
L D し
Cholは Chol食群 で は 2過後 に platea uに 達し， 6週
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tyr ami min eくn ニ3I
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後 に は む し ろ 軽度低下 し た． メ リ ナ ミ ド群 の L D し
Chol は 4遇後 まで 増加 した が， 6週後に は軽度低下 し
た
．
コ レ ス チ ラ ミ ン群で は2 過後 に 上 昇した が ， 以 後
低下 した． 高比重 リボ蛋白くhighde n sitylipopr otein ，
以下 H DL と 略l．Chol は C hol食群 で 軽度の 上 昇 を示
した
．
2 ． 大動脈滞状硬化巣 の 変化
6遇後の 粥状硬化の 程度 に つ い て検討 した ． Sudan
王Y染色 した大動脈 を肉眼的 に 比較 す る と， 図2 に 示 す
よう に Chol食群で大動脈弓部 に 著 し い 粥状硬化 を認
めた が， メ リ ナ ミ ド群及 び コ レ ス チ ラ ミ ン 群 で は ほと
ん ど認め られ なか っ た ． ブ ラ ニ メ ー タ ー に よる面積測
定 で は， メ リ ナ ミ ド群及 びコ レ ス チ ラ ミ ン 群 で 各々
91％， 94％の 粥状硬化の 減少が認 め られ た く表 21．
Collagen－Va n Gie s on 染色 した 大動脈横断面 を組織
学的に 比較 する と， 正常食群 で は 内膜肥厚を認 めな い
がく図3 aう， Cbol食群 で は内膜に ア テ ロ ー ム 性肥厚を
認め ， 脂質に 富ん だ泡沫細胞が主体 を占 めて い る像が
認 められ たく図3 bl． メ リ ナ ミ ド群 で は内膜 の 肥厚は
わずか で ありく図 3り ， コ レ ス チ ラ ミ ン群で は 内膜の
肥厚 は認 め られ なか っ た く図 3 dン．
3 ． ln viv oに お ける L D L代謝
メ リナ ミ ド及 び コ レ ス チ ラ ミ ン の Cbol低下 作用 に
お ける L D L受容体の 役割 を明 らか に す る目的で ， 4
群 につ い てin viv oに お け る L D L代謝実験 を行 っ た
く図 51． 図 4 に実験 に 使 用 し た L D L及 び m ethyl
L DL の線経芽細胞 に よ る分解量 を示 し た． M ethyl
L D L の分解量 は L D L の約 118 で あ り， m ethyl．L D L
は L D L受容体 を介 さな い ス カ ベ ン ジ ャ経路 の み で取
り込 ま れ分解 され る と考 えら れ た． 図 5に 各群 に お け
る13 1I－L D L及 び1 2 SI－ m ethyl L D L の血中消失曲線 を示
し， こ の 曲線か ら得ら れた 代謝パ ラメ ー タ ー を表 3に
示 した ．
受容体を介す る L D L代謝 と受容体 を介さ な い L DL
代謝の和を表 わす L D L の fr a ctio n al c atabolic rate
く以下 F C R と略1 は， C bol食群で は正 常食群の 44％
に 低下 した． 高 Cbol食 に よ っ て低下 した L D L代謝 は
メ リ ナ ミ ド及 び コ レ ス チ ラ ミ ン に よ っ て 正 常食群の
58％， 78％に 増加した ． 受容体 を介 さ ない L D L代謝 を
表わ す m ethyl L D L の F C Rに は 4群間で有意 な変化
を認 め なか っ た ． 受容体 を介 す る LD L代謝 を表 わ す
L D L の F C Rか ら m ethyl L D Lの F C R を差 し引 い た
値は Cbol食群， メ リ ナ ミ ド群 ， コ レ ス チ ラ ミ ン群 で は
各々正 常食群の 12％， 40％， 68％で あ っ た ． 高 C bol食
に よ っ て 著 しく低下 し た受容体 を介 す る L D L代謝 は
メ リ ナ ミ下及 び コ レ ス チ ラミ ン に て 244％， 489％増加
した
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Fig． 4． Degradatio n s of
1 25I－L D Lく砂1 a nd 125I－
m ethyl L D Lく口1 by rab bit fibrobla sts． Each
pointr epre s entsthe a v erage of duplic atein c uba．
tio n s．
の 割合 は正 常食群， Cbol食群， メ リナ ミド群及びコ レ
ス チ ラ ミ ン群 で 各々 ， 40％， 11％， 28％， 36％であり，
メ リ ナ ミ ド， コ レ ス チ ラ ミ ン 投与に よ っ て 受容体を介
す る L D L代謝の 割合が増え て い た く表 3う．
総 abs olute c atabolic r ateく以 下 A C R と略l はChol
食群 で 最も高 く， メ リ ナ ミ ド群， コ レ ス チラ ミ ン群，
正 常 食群 の順 に 低下 し た． 受 容体 を 介 す る AC R は
L D Lの F C R と類似 の 傾向 を示 し， コ レ ス チラ ミン群
で最 も高く， 正 常食群， メ リナ ミ ド群， C bol食群の慣
に 低下 した が ， 有意差 は な か っ た ． 受容体 を介さない
A C R は受容体 を介す る A C R と は逆 の 傾向で あり， 血
中 L D Lの 高い 群が 増加 して い た く表 31．
4 ． 血衆 apoL D L値 と apoL D L の代謝及び合成と
の 関係
実験中 の リ ボ 蛋白状態 が定常状態 と考 える と，
apoL D Lの A C R はapoL D Lの 合成量 を表わ，1 と考
え られ る2 713 1l． 合成の 指標と して apoL D Lの A CRを，
代 謝 の 指標 と し て apoL D Lの F CR を と っ て， 血襲
apoL D L濃度と の 相関 を検討す ると ， 図6 のよう に，
A C R と はr二 0．767， pく0．001 で正 の 相関， F C R とは
rニ ー 0．664， pく0．01 で負の 相関が得 られ た．
5 ． 各臓器の L D L取り込 み
どの 臓器が in viv oで の L D L代謝実験で 認められ
た L D L代謝 を主 に 行 な っ て い る か を 検索する 目的
で， 各組 織及 び 臓器 の L D L取 り込 み を 検討した■
M ethyl L D Lの 取り込 み を受容体 を介さ ない 取り込み
と して， L D Lの 取 り込 み か ら m ethyl L D Lの 取り込み
を差 し引い た値 を受 容体を介す る取 り込 み として検討
した ． g 組織当た り で は副腎， 牌臓， 肝臓， の順に取
り
込 みが 多か っ たく図7つ． 受容体 を介す る取 り込みは各
臓器 とも C bol食群で低下 し， メ リナ ミ ド猟 コ レ スチ
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Table 3． Kin etic data fo r L D Land m ethyl L D Ltu r n o v e rin c o ntr oIchow ．fed rabbits， Chole ste r ol－fed r ab bits
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Fig．6． T he relatio n ships betw e e nF C R， Synthetic rate fo r apoL D La nd pla s m a apoL DL
c o n ce ntr atio n sin c o ntr oIcho w－fed r abbitsく書1， Chole sterol－fedr ab bitsくゆl， Chole ster ol－fed
r abbits with m elin amideくAl， and chole ste r ol．fed r abbits with chole styramin eくEn ．
脂質低下剤の lo w den sitylipopr otein 代謝に 及 ぼす 影響
ラミ ン群で 改善 して い た ． 逆 に受 容体 を介さ な い 取り
込み は，血 祭 apoL D L濃度の 高い C hol食葺猟 メ リナ ミ
ド辞で 多か っ た ． 大動脈 に お い て も 粥状硬 化の 多発 し
たC hol食群に 受 容体を介さ な い 取 り込 み が 多か っ た
く図7I．
各臓器別で は肝臓が最も大量 の L D Lを代謝 し た．

































C hol食群 で 正 常食群の 3％に ま で 抑制され ， メ リ ナ ミ
ド群， コ レ ス チ ラ ミ ン 群で は正常の 51％， 53％で あ っ
た
． 高 Chol食に よ っ て 著明 に 抑制さ れ た肝臓で の 取
り込 み は， メ リ ナ ミ ド， コ レ ス チ ラ ミ ン投与に よ っ て
増加 した く図81．
6 ． 肝細胞膜と1 25I－L DL の 結合
肝臓で の L DL 受容体数 を直接判定する 目的で 正 常



















































































13 1I－L D La nd 1 25I－ m ethyl L D Luptake pergra m w et tiss u e sfr o mcontr oI cho w，fed
rabbits， Chole ste r ol－fed r abbist， Chole ste rol－fed rabbits with m elin a mide， a nd cholester ol－
fed r abbits with cholestyr a mine．
Re cepto ト m ediated L D Luptakeis c alc ulated a sthe diffe re nc ebetw e e n1 31I－L D Luptake
a nd 125I－m ethyl L D Luptake．
ホSignific a ntly differ entfr o m chole ste r ol－fed rabbitsくpく0．05l
ホ ホSignific a ntly diffe r entfr o mchole ste r oIAfed r abbitsくpく0．02I
榊
Signific a ntly diffe r entfr o mchole ste rol．fed rabbitsくpく0．01
716 酒 井
食艶 Chol食群及びメ リ ナ ミ ド群家兎か ら取り 出し た の 飽和曲線 を 示 した． 正 常食群 で は総結合 は E D TA
肝細胞膜分画 の1 2 5I－L D L結合 を検討 した． 図 9に 3群 に よ り
一 部抑制 され ， 非標識 L D Lに よ っ て さ らに抑
の 家兎 か ら得 ら れ た肝細胞膜分画 と1 2 5トL D L の結合 制 され た ．




















1 31I－L D La nd 1 25I－ m ethyl L D Luptake by o rgans fr o m c o ntr oI cho w
－fed r abbits，
choleste rol－fed r ab bits， Chole ste r ol－fed r ab bits with m elin a mide， a nd chole ster ol
－fed
r ab bits with chole styr a min e．
Re cepto r－ m ediated L D Luptake is c alc ulated a sthe diffe r e n c ebetw e
en
1 31I－L D Luptake
a nd 1
2 5I－ m ethyl L D Luptake ．
－Signific a ntlydiffer e ntfrom chole ste r ol
－fed r abbitsくpく0－051
ホ．Signific a ntly differ e ntfr o m chole ste r ol
．fed r abbitsくpく0．021
冊 Signific a ntly differ e ntfr o m chole ste r ol
－fed r abbitsくpく0．O1
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Fig． 9－ B inding of
1 25I－ L D Lto liv er m e mbr a n esfrom a controI cho w．fed rabbit， a
Choleste rol－fed rab bit， a nd a chole ste r ol－fed r abbit tre ated with m elina mide．
Ea ch a ss ay tube c o ntain ed lOOJLg Of m e mbr a n eprotein a nd theindic ated c o n c e ntratio n
Of12 5I－L D Lく493cpmlng pr oteinlin the abse n c eくゆ ， 山 ，Alo rpr es e n c e ofeithe r5 m M E D T A
く0 ，口 ，ムlo r u nlabelled r ab bitL D Latlm glmlく0， ロ ，AI．
Valu es repr es e nt the m e a n oftw o a s s ays o na slngle s et of m e mbr a n epr epa r atio n s．
Chol食群で は総結合 は正 常食群 よ り低 く， E D T A
によっ ても抑制され ず， 非標識 L D Lに よ っ て 始 め て
抑制を受けた． メ リ ナ ミ ド群 で は， E D T Aに よ っ てわ
ずか に抑制さ れ， L D Lに よ っ て さ ら に 抑 制 され た
．
E D T A及 び L D Lに よ っ て 抑制 さ れ る 結合 を E D T A
感受性結合， E DT Aに よ っ て抑制さ れず， L D Lの み に
よっ て抑制さ れ る 結合 を E D T A抵抗性結合 と す る
と261， 正常食群で は飽和結合 を示 す E D T A感受 性結合
が存在するが ， C hol食群 で は認め られ な い ． メ リ ナミ
ド群で は，E D T A感受性結合が認め られ， 高 C hol食に
よっ て消失し た E D T A感受 性結合 が増加傾向を 示 し
た
．
ED T A抵抗性結合は 3群 とも ほ ぼ同様 と思わ れ た
t3捕 L D Lノmlの L D L濃度に お け る E D T A抵抗性
結合は正常食群 で 6．3nglm g， Chol食 群 で 6．4ngl
mg， メリ ナミ ド群 で 6．3ngJmg で あ っ たJ．
正常食群の E D T A感受性結合 を Sc atcha ，d 分析 す
ると Kd は5．2JLglml で， 最大結合 は 24 ．2nglm g で
あっ た
． Chol食群の ED T A感受 性結合は ほぼ 0 で あ
り， メリナ ミド群で は， 正 確な E d， 最大結合 は得られ




今回 の実験 は， 作用磯序の異な る脂質低下剤， 即 ち
腸管壁細胞 A C A T抑制剤 と胆汁酸排泄促進剤を用 い
て， それ ぞれ 腸管か らの Cbol吸収が 抑制さ れ た状態
と， 肝臓か ら胆汁酸と して Cbol排泄が 促進 した状態
を作製 し， 各々 の 状態が L D L 受容体活性 の低下 し た
高 Chol食飼育家兎 に お ける L D L代謝 に どの よ う な
影 響を与 え， ひ い て は粥状硬化 を どの程度抑制す る か
を検討す る た め に 行 っ た ． その 結果 ， Cholの 吸収 を抑
制した 状態で も ， Cholの 排泄 を促進 した状態でも ， こ
れ ら の 薬剤 はと も に 低下 した L D L代謝 を改善 し， 血
清I D L， L D L及 びJl－V LD L を低下 させ ， 粥状硬化 を抑
制 する こ とが 判明 した．
以 下 家兎の 条件別 に 考察す る
．
1 ． 正 常食飼育家兎の リ ボ蛋白代謝
著者は m ethyl L D L が L D L受 容体を介 して 取り 込
まれ な い 事実を利用 し川 ， 家兎に お けるin Yiv oで の
L D L代謝 を検討 した． 表 3 に 示 した よ う に 正常食家兎
で は総 L D L代謝の う ち L D L受容体 を介す る L D L代
謝の 割合は 40％で あっ た ． Bilheim erら2 91は正常家兎
718
に お け る家兎 L D Lの L D L 受容体 を介す る 代謝 は総
L D L代謝の約 60％であ り， ヒ ト L D L を使用 した場合
は約 40％と 報告し て い る ． 図 4 に示 し た よ う に ， in
Vitr oの 実験で は， m ethyl L D Lの 取り込 み 分解は正 常
L D Lの 約1ノ8 であ り， L D L 受容体 を介す る取 り込 み
は起 こ らな い もの と考 えら れ， 作製 した m ethyl L D L
は実験に 使用 可能と考え られ た ． 家兎 L D Lを使用 し
た今回の 実験で は受 容体 を介 す る L D L代謝 の 割合が
従来の 報告飢 恨嘲 よ り低か っ たが ， そ の 原因と して は，
1J1 25王及 び1 311 の 分離測定が 正 確で ない こ と， 2う 使
用 した L D L の変性 な どが 考 え られ たが ， 明確 な原因
は不明で あ っ た ． しか し今回 の 実験で は 各群と も 同 一
条件で測定さ れ てお り， 薬剤の 作用 の 判定に は支障な
い と思われ る ．
図 7， 図 8に 示 し たよ う に ， 受容体 を介す る L D L代
謝部位と して ， g組織当た りで は副腎が ， － 臓器 と して
は肝臓が最も大量 の LD L を代謝 し て い る こ と が 示 さ
れ た． 近年， 血清 Chol値 を コ ン ト ロ ー ル す る L D L代
謝に 重要な臓器 と して肝臓 が指摘 さ れ て お り1 0湘 ぺ 3I，
今 回 の 結果 も こ れ を支持 す る成績 で あ っ た ． さ らに
図 9 に 示 し た よう に 詳細 に 肝細胞膜 と1 2 5トL D L の結
合 を検討す る と， 他の 報告26削 351と同様 に， 特異的結合
に は E D T A感受 性結合 と E D T A抵抗性結合 が存在
した
．
E D T A感受性結合の K d は 5．2JLglml で 最大結
合 は24 ．2ngノm g であ り， Kita ら261の 示 した 値くK d が




2 ． 高 Chol食飼育家兎の リボ蛋白代謝
表 3 に 示 し た よ う に in viv oの L D L代謝実験 で
L D L受容体 を介す る L D L代謝 は 正 常 の 12％ま で 低
下 した． Slate rらが行 っ た 高 Chol食飼育家兎の実験81
で は， 受容体 を介す る L D L代謝は高 Chol食飼育1週
後 に は正 常家兎の 17％に ，12週後に は 6％に 低下 して
お り， 今回の 実験で は 高 Cbol食飼育 6週目で 12％で
あり， Slate rらと 一 致す る結果 で あ っ た ． こ れ に 対応
して肝臓で の受容体 を介す る L D L取 り込 み は正 常の
3％に 低下 して い た． 肝臓 で の E D TA 感受性結合も
ほ ぼ 0 であ っ た ． 一 方， L D L受容体の低下に 伴 っ て，
L D L の合成 を表わ す A C R は有意 に 増加 し て い た．
Kita ら7Iは家兎の 肝臓 L D L受容体 は V L D L， I D L も
取り込 むた め， L D L受容体欠損動物で あ る ワ タ ナ ベ 遺
伝性高騰血家兎くW ata n abehe ritablehy perlipidemic
rab bit， 以 下 W H E L家兎と略l叫 で は， L D Lの 前駆体
であるI D Lの 取り込 み も低下 し， I D L が蓄積 し， I D L
か ら L D Lへ の合成が 増 え る と報告 して い る． 今回の
帯 C hol食飼育家兎で も W H H L家兎と同様 の現象が
生 じて い ると推定さ れ る． す な わ ち， 高 Chol食飼育家
兎 に お い て も ， L D L受 容体 の 低 下 に 伴 い IDLか ら
L D Lへ の 合成が増加 し，L D Lの A C R が増加したので
あ ろう ． Pa ckard ら
36，は ， ヒ トに おい て も高C hol食に
よ っ て受 容体 を介 す る L D L代謝 が低 下 し， 同時に
L D Lの 合成 が増加し て い る こ と を報告し， ヒ トにお い
て も高 Chol食に よ っ て 家兎と 同様の リ ボ蛋白代謝異
常が起る と してい る ．
今 回 の リ ボ蛋白 の 変化 で ， V L D しC hol は6週後ま
で 増加 しつ づ け るの に 対し， ID L，L D L－C holは2一 － 4
週 で 飽和状態に な る点が注目さ れ る． 正常の V L DL は
大部分が リ パ ー ゼ に よ っ て I D Lか ら L D Lに なっ て代
謝 さ れ る7 刺 3 7，． しか し， P－V L D L， 特 に 腸管由来のP－
VL D L瑚 は リ パ ー ゼに 対す る 反応 が悪 く3鋸， 大部分が
P－ V L D L 又 はP－ V L D L しム ナ ン ト と し て ， P－VLDL
受容体6I又 は L D L受容体7Iを 介し て肝臓 に 取り込まれ
る
． 高 Chol食 飼育家兎 で は， P－V L D L受容体は高
Chol食飼育 1週間で 急速 に 約 60％低下し， 以後徐々
に 低下す る引 ． L D L受容体も 1週間後 に 朗 ％低下して
し まう こ と81を考え る と， 今回 認め られ た ダーV L D Lの
持続的上昇 はP－ V L D Lの 分解が 徐々 に 低下し たため
で な く， 分解 が ほ ぼ 一 定の 低値 を持続 し， さ ら に舟
V L D Lの 産 生が持続的 に 増加 し たた めと 推定さ れる．
V L D L は， リ パ ー ゼ に よ りI D L， L D L となり， LD L
受容体 を介 して代謝さ れ る． I D L， L D L は 2へ ノ4遇後
に plate a uに達す る ． plate a u状態 で は L D L受容体の
低下も， V L D L塵生も ほ ぼ恒常状態 に な っ ている ． 高
Chol食 飼育家兎 の L D L 受容体が 正 常の 12 ％で ある
こ と を考慮す る と ， L D L受容体 に 関し て， 高C hol食
飼育家兎 は L D L受容体欠損動物 で あ る W H H L家
兎40りこ近い 状態で ある． W H H L家兎で は， V L D L，ID L
の肝臓 へ の 取 り込 み も わ ずか で あ り7l， リパ ー ゼ異常
が な い か ぎり， L D し Chol値 は肝臓 か らの V L DL 産生
量 に 比 例 す る は ずで あ る． W H H L家兎の L D L．Chol
値 は 312土 188mgldlくm e a n士S．D131で あ り， 高Chol
食飼育 6週後 の 家兎の L D L－C hol値 は 327士17mgldl
くm e a n士S ．Elで あり ほ ぼ等 し い ． 従 っ て， 高Chol食
飼育家兎の 肝臓 か ら の V L D L産生 量 は W H H L家尭
の そ れ とほ ぼ 等し い と 推定さ れ る． 肝濯流実験によっ
て W H H L家兎の 肝臓 か ら の V L D L 産 生 量は正常家
兎の そ れ と ほ ぼ等 し い こ と が証明 さ れ て お りり ， 別封
の 結果と 合わ せ て類推 す る と， 高 C hol食飼育家釦J
肝臓か らの V L D L 塵 生 量 は正常家兎 の それ とほぼ等
しい こ と に なる．
以 上 の 成績 を要約 す る と， 高 C bol食飼育家兎にお
け る リボ蛋 白異常 の 原因 を， リ ボ蛋白産 生 の 面か ら見
る と， 11P－V L D Lの 持続的産生増加 ， 2 1正常 射
j
V L D L産生 の 2点が ， 分解面 で は， 11P－V L DL 受容




2I L D L 受容体の 低下 の 2 点が考 え られ
る．
3 ． メ リ ナ ミ ドに よ る腸管 C bol 吸収抑制状態で の
高C bol食飼育家兎の リ ボ蛋白代謝
メリ ナ ミ ド は腸管 A C A T抑制剤 で あ り， 腸管か ら
のChol吸収を阻害し， 脂質低下作用 を示 す． 他 の 腸管
A C AT抑制剤の LD L代謝 に 及ぼ す影響に つ い ての 報
告はない ． 腸管 A C A T抑制剤と同様に 腸管 での C hol
吸収阻害作用 を示 す ネ オ マ イ シ ン
4り 42Iの ヒ ト L D L代
謝に及ぼす影響を検討 した報告4 31で は， apOL D Lの 合
成が低下して お り， 数例 で apoL D Lの F C R克進 が認
められて い る ． 図 5， 表 3 に 示 した よ う に ， 今回 の結
果では， 腸管での C hol 吸収阻害に よ り高 C bol食飼育
家兎の L D L代謝が完進 し， L D L合成も低 下 す る こ と
が明確と なっ た ． ま た肝 細胞膜の E D T A感受 性結合
の増加が L D L代謝 の 冗進 をも た ら す こ と も 判明 し
た． リボ蛋白の合成面で は腸管か ら の Cbol吸収が減
り， P． V L D L合成の 低下 が推定され た． 一 方 ， リボ蛋
白の分解面で は， LD L 受容体が増加 し， P－V L D L，l DL
及びL D Lの 分解が 完進 した 結果う P－V L D L，I D L及 び
L DLの低下をもた ら し たと 考え られ た．
4 一 コ レ ス チラ ミ ン に よ る肝臓か らの C bol排泄促
進状態での 高 Cbol食飼育家鬼 の リボ蛋 白代謝
コ レ ス チ ラ ミ ン は 正 常家兎 及 び W he at Sta r ch．
Casein 食 に よ る 高 Chol家 兎 の L D L代謝 を克進 さ
せ， 特に 肝での E D T A感受 性結合を促進 す る こ と に
よっ て血 清C bol値 を 下げ る こ と が 報告 さ れ て い
る鋸10糊
．
しか し， 高 Cbol食飼育家兎 に お け る L DL代
謝に及ぼす コ レ ス チ ラ ミ ン の 効果 に つ い て は今の と こ
ろ報告が ない ． 図8， 表 3 で示 し た様 に ， 今回 の 実験
結果で は， 本剤 は高 C hol食飼育家兎 に お い て も， 低下
したL DL代謝を冗進さ せ ， 肝臓で の L D L 受容体 を介
する L D L取 り込 み を増加さ せ， 血 清 Chol値を低下 さ
せる ことが証 明さ れ た． リ ボ蛋 白の 合成面 で は， コ レ
スチラ ミ ン は C hol 吸収 に 直接影響 を与 え な い の で ，
腸管から の 月－V L D L産 生 は増加 した 状態 と推定 さ れ
る
■ 分解面 で は， 受容体を 介する L D L代謝克進の み で
なく， C ha oら3 4Jが報告 した よう に P．V L D L代謝 をも
完進させ， P－ V L D L合成増加 を上 回 る 分解 に よ っ て，
P．VL D L，I DL 及 び L D L が低 下し たと 思 われ た．
著者は， 図6 に 示 した よ う に ， 血 奨 apoL D L値と
apoL D Lの F C R及 び合成の 3者の 関係 に つ い て ， 血
祭apoL D L濃度 が 増加 す る に つ れ て， apOL D Lの
FC R が低下 し， 同時に apoL D Lの 合成 が 増加す る こ
とを示 した
． Kita ら は W H H L家兎 に お い て ， そ の
apoL DL合成の 完進が肝臓 か ら の V L D L分泌冗進 や
直接の L D L分 泌の 結果 で は な く り， L D L受 容体低下
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に 伴う I D L貯留 に よ っ てI D L か ら L D Lへ の 合成 が
増加 し7I， aPOL D L合成が完進す る こ と を示 した． 前述
し た 結 果 の よ う に 肝 臓 か ら の V L DL 合．成 量 は
W H H L家兎 も高 Chol食飼育家鬼 も正 常家兎 も ほ ぼ
等 しい こ とよ り ， 他の条件の 家兎も V L D L合成量は ほ
ぼ 一 定と推定さ れ， 肝臓か ら の V LD L分泌増加に 伴 う
apoL D L合成 の増加 はな い と思 わ れ る． 肝臓 か ら の
L D Lの 直接分泌 に 関し ては不明であるが ， W H H L家
兎と同様 に L D L の直接分泌が な い と仮定す る と， 図
6 に 示 し た相関結果 よ り， す べ て の 家兎 に お い て，
L D L代謝 の低下 に 伴 う apoL D L の合成冗進 に ujL
受容体の 低下 に 伴うI D Lか ら L D Lへ の合成完進が関
与して い る こ と が 示唆さ れ る． す なわ ち， 家兎に お い
て は， 受容体 を介す る L D L代謝低下の軽度に 応 じて ，
ID L が貯留 し， L D L受 容体の 低下 によ る L D L貯留と
I DL か ら L D Lへ の 合成増加 の 2 つ の 磯 序 に よ っ て
apoL D L が増加す る の である．
近年， リ ボ蛋 白代謝の 最終産物 である L D L の代謝
が ， 血 清 C hol値 の制御 に 重要な働 き を な して い る こ
とが知 られ 始め33ユ， L D L代謝を冗進さや る脂質低下剤
の 開発が望まれ てい る． 現在， 家兎の実験 で は， 肝臓
か ら の 胆汁酸排泄促進剤及 び C bolの 合成阻害剤 であ
る 3－hydro xy－3－ m ethylgluta ryl c o e n zym e A redu c．
t ase抑制剤3 1切 2者の みが L D L代謝 を冗進 させ る 薬
剤と して知 られ て い る
． 今回 の 成績 に よ っ て ， 高 Cbol
食飼育家兎に お い て は腸管壁細胞 AC A T抑制剤 に よ
る腸管か ら の Cbol吸収抑制及 び コ レ ス チ ラ ミ ン に よ
る 肝臓 か ら の Cbol排 泄促進 が と も に 高 Cbol食 に
よ っ て 低下 した L D L代謝 を冗進さ せ る こ と が判明 し
た．
最近， 胆汁酸排泄促進剤 と Chol合成阻害剤 の併用
に よ っ て， L D L代謝を 一 層冗進さ せ， 血清 Chol を低
下させ る 治療が 試み られ て い る印 刷
． 今回 の 結果か ら，
上 記薬剤 に 腸管 Chol吸収抑制剤 を併用 す る こ と に
よ っ て， さ らに L D L代謝 を促進 させ ， よ り効果的 に 血
清 Chol を低下 させ る可 能性が考 え られ ， 今後の 臨床
的有用性 が示 唆さ れ た
．
結 論
高 C bol食飼育家兎 に メ リナ ミ ド及 び コ レ ス チ ラ ミ
ン を用 い て腸管か らの C hol吸 収抑制状態と排泄促進
状態を作製 し， リ ボ蛋白変化， L D L代謝 に及 ぼす影響
及び抗動脈硬化作用 を検討 し， 以 下 の 成績 を得た．
1 ． 高 Chol食飼育家兎の V L DL はP－V L D L が主
で あ り， 高 C bol食飼育6週後ま で 徐々 に 増加 した ． 一
九 I D L 及 び L D L は徐々 に増加 したが ， 高 C hol食飼
育後 2 へ 4週目 に plate a uに 達 した． H D L は軽度増
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加 した．
2 ． メ リ ナ ミ ド 及 び コ レ ス チ ラ ミ ン に よ っ て 高
Chol食 飼育家兎 に 認 め ら れ た P－ V L D L． I D L及 び
LDL の 上 昇 が 抑制 さ れ ， 粥状 硬化巣 の 発生 も各々
91乳 94％抑制され た．
3 ． L D Lの 動態実験 で は， コ レ ス チ ラ ミ ン に よ っ
て， 高 Chol食で正 常の 56％に 低下 した L D Lの F C R
が 77％増加 した． メ リ ナ ミ ドで は 33％増加 した ． 受容
体 を 介 す る L D L代謝 は高 Cbol食 に よっ て 正 常 の
12％に低下 し， コ レ ス チ ラ ミ ン及 びメ リ ナ ミ ド に よ っ
て， 各々 489％，244％増加 した． 受容体 を介さ な い L D L
代謝 は変化 しな か っ た ． L D L合成 の 指標 と な る L D L
の A C R は正常食群， コ レ ス チ ラ ミ ン 群， メ リ ナ ミ ド
群 ， 高 C bol食群 の順に 血 清 Cbol値が 上 昇す る に つ れ
て 高値傾向で あっ た ．
4 ． 血 祭 apoL D L値 と L D L の F C R及 び A C Rの
相関 を 検討す る と， 血 祭 apoL D L債 と L D Lの FCR
とは有意な負の相関を示 し くrニ ー 0．664， pく0．0い，
L D L の A C R と は有 意 な 正 の 相 関 を 示 し た くr ニ
0．767， pく0．001う．
5 ． 高 Chol食飼育家兎の肝細胞膜で は肝臓 E D T A
感受性結合 は消失 して い た ． メ リ ナ ミ ド投与 に よ っ て
肝 臓 E D T A感受性結合 は 正 常 の 29％に 回 復 した．
E D T A抵抗性結合 は高 C hol食 に よ っ て も， 薬 剤 に
よ っ ても 変化 しな か っ た ．
以上 の 結果 よ り腸管 か らの C bol吸収抑制状態及び
排泄促進状態 はと も に高 Cbol食 に よ っ て低下 し た受
容体 を介す る L D L代謝 を促進 し， 血清 C hol値を低下
さ せ る こ とが 明 らか に な っ た ．
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Abstr act
Itha sbe e nkn ow n that thelo w de n sity lipopr otein くL D Llre c eptors， eSPe Cially hepaticL D
L
rec epto rsplay a nimportant rolein r egulati
ng s eru m Chole ste rol le v els． T his studyd
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effe cts of de c rea sed inte stin al chole ste r ol abs o rptio n by m elin a mide， a nd in c reas ed h
epatic
choleste r ol e x c retio nby cholestyra min e， On the re c epto r
－ m ediated L D Lc atabolism a nd hepat
ic
脂質低下剤の lo w de n sity lipopr otein 代謝 に 及 ぼ す影 響 723
LD Lr e c ePtO r a Ctivityin chole ste r ol
－fed rab bits． co ntroIcho w－fed rab bitsくn ニ5J， 1％ choleste r oト
fed r abbits くn ニ41， 1％ chole ste r ol－fed r ab bits wit hm elin a mide くn ニ 5J， a nd l％ cholesterol－fed
rabbits with chole styr amin eくn ニ 4I w e r e u s ed in t his study． W he n 1 31 トL D La nd12 5I－ m ethyl
L DL w ereinje cted sim ulta n e o usly into rab b its， kin etic pa r a m et rsfo r L D Lc atabolis m w e re
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1 3 1
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1 2 5
I－ L DLto hepatic
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r ab bits wi th m elin a mide w as e x a min ed． In chole ste rol－fed r ab bits
，P－V e rylo w den sitylipopr otein
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O nliv er m e mbra n efro m a chole ste r ol－fed r ab bitw as abolished ． A dministr atio n of m elin a mide
restored E D T A－S e n Sitiv e binding by 2 9％ of n o r m al binding． Neithe r chole ste r ol fe eding n o r
m elin a mide affe cted the a m o u nts ofE D T A－r e Sista nt binding site． T he se r es ultsde m o n str atethat
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